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Streszczenie
Utrzymanie dużej aktywności glikolitycznej w komórkach nowotworowych jest konieczne do 
zapewnienia odpowiedniego poziomu energii oraz składników budulcowych dla intensywnie 
proliferujących komórek. Na uwagę zasługuje to, że komórki nowotworowe nawet w obecności 
tlenu metabolizują glukozę głównie w procesie fermentacji mleczanowej, do minimum ogra-
niczając fosforylację oksydacyjną. Zjawisko to, określane efektem Warburga, uważane jest za 
jedną z najbardziej fundamentalnych zmian metabolicznych w nowotworach. U podłoża efektu 
Warburga leży nasilona aktywność glikolityczna komórki będąca konsekwencją aktywacji proto-
onkogenów, utraty funkcji genów supresorowych oraz hipoksji, która bardzo często towarzyszy 
kancerogenezie. Enzymem glikolitycznym indukowanym w procesie kancerogenezy jest m.in. 
dwufunkcyjny enzym z rodziny kinaz fosforylujących fruktozo-6-fosforan, tj. fosfofruktokinaza 
II (PFK-2)/fruktozo-2,6-bisfosfataza (FBPaza-2). Aktywność kinazowa PFK-2 przyczynia się do 
wzrostu stężenia fruktozo-2,6-bisfosforanu, będącego silnym aktywatorem allosterycznym fos-
fofruktokinazy I, enzymu katalizującego reakcję stanowiącą główny punkt kontrolny szybkości 
glikolizy. W dotychczasowych badaniach wykazano silną korelację między aktywnością fosfofruk-
tokinazy II a agresywnością nowotworów, co jednoznacznie wskazuje na podstawowe znaczenie 
tego enzymu w procesie kancerogenezy. W pracy przedstawiono stan wiedzy na temat wpływu 
wysokiej ekspresji fosfofruktokinazy II na metabolizm oraz progresję różnego typu nowotworów.
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Summary
The high rate of glucose breakdown is the fingerprint of cancer. Increased glycolysis allows 
tumour cells to fulfil their high energetic and biosynthetic demands. Interestingly, however, 
rather than metabolizing glucose in the oxidative phosphorylation pathway, cancer cells 
generally use glucose for aerobic glycolysis. This phenomenon is known as the Warburg 
effect and is considered as one of the most fundamental forms of metabolic reprogramming 
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mainly by the increased expression of glycolytic enzymes as a consequence of activation of 
oncogenes or loss of tumour suppressors. In addition, the hypoxic tumour environment also 
triggers upregulation of a series of genes involved in glucose metabolism. Among the metabolic 
enzymes that are modulated by these factors in cancer cells are the 6-phosphofructo-2-kina-
se/fructose 2,6-bisphosphatases (PFKFBs), a family of bifunctional enzymes that control the 
levels of fructose 2,6-bisphosphate (Fru-2,6-P2), an essential activator of the glycolytic flux. 
Fru-2,6-P2 strongly activates glucose breakdown in glycolysis through allosteric modulation 
of the rate-limiting enzyme of glycolysis, phosphofructokinase-1 (PFK-1). Thus far, many 
studies have reported a correlation between aberrant PFKFB expression level and the grade 
of tumour aggressiveness, which directly indicates that these enzymes may play a crucial role 
in cancerogenesis. The objective of this review is to highlight the recent studies on aberrant 
expression of PFKFBs and its influence on cancer progression. 
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metabolizmu beztlenowego [15,103]. Należy jednak pod-
kreślić, że najnowsze doniesienia wskazują na ochronne 
działanie małego stężenia glukozy na komórki prawi-
dłowe oraz toksycznego na komórki nowotworowe [67], 
co jednoznacznie sugeruje, że modulowanie metaboli-
zmu glukozy w nowotworach może być bardzo obiecu-
jącym celem nowych terapii. 
ZnacZenie efektu Warburga dla komórek noWotWoroWych
Prawidłowe komórki ludzkie podlegające podziałom 
komórkowym jako główne źródło energii wykorzystują 
fosforylację oksydacyjną. Jedna cząsteczka glukozy może 
się stać wtedy źródłem aż 32 cząsteczek ATP [63], nato-
miast w przypadku metabolizmu opartego wyłącznie 
na glikolizie zysk wynosi zaledwie 2 cząsteczki ATP na 
jedną cząsteczkę glukozy. Mimo iż tlenowy metabolizm 
glukozy jest bardziej wydajny, to metabolizm oparty 
na intensywnie zachodzącej glikolizie dostarcza meta-
bolitów pośrednich, niezbędnych do syntezy kwasów 
nukleinowych, białek oraz lipidów, na które istnieje 
ciągłe duże zapotrzebowanie w związku z intensywnie 
zachodzącymi podziałami komórkowymi. Przemianom 
glukozy w szlaku pentozofosforanowym towarzyszy 
wytwarzanie zredukowanego fosforanu dinukleotydu 
nikotynoamidoadeninowego (NADPH), niezbędnego nie 
tylko do biosyntez redukcyjnych, ale także do utrzyma-
nia optymalnego stężenia zredukowanego glutationu 
(GSH), który pełni główną rolę w ochronie komórki przed 
reaktywnymi formami tlenu (RFT) [12]. Warto nadmie-
nić, że mimo iż tylko około 10% komórkowego zreduko-
wanego glutationu (GSH) znajduje się w mitochondrium, 
to jest ważny w ochronie organelli komórkowych przed 
działaniem RFT powstających w przebiegu fosforylacji 
oksydacyjnej [28]. Stężenie RFT w komórkach nowotwo-
rowych jest zazwyczaj duże, a to sprzyja uszkodzeniom 
DNA i progresji nowotworu, wpływając toksycznie na 
wszystkie struktury komórkowe oraz działają proapop-
totycznie [87], co sprawia, że konieczne jest utrzyma-
nie RFT w komórce nowotworowej na stałym poziomie 
[46]. Ponadto reaktywne formy tlenu mogą indukować 
apoptozę w komórkach pozbawionych glukozy, gdyż i ich 
duże stężenie hamuje utlenianie kwasów tłuszczowych, 
będących alternatywnym źródłem energii w razie braku 
cukru [73]. Innym ważnym dla progresji nowotworu 
czynnikiem metabolicznym jest zakwaszenie, w wyniku 
nadmiernego wytwarzania mleczanu, końcowego pro-
duktu glikolizy beztlenowej. Mleczan jest wydzielany do 
przestrzeni pozakomórkowej, powodując rozwój lokalnej 
kwasicy. Niskie pH w mikrośrodowisku guza powoduje 
śmierć okolicznych prawidłowych komórek, degrada-
cję macierzy międzykomórkowej oraz indukcję angioge-
nezy, co wywołuje wzrost agresywności nowotworu [27]. 
Oznaczenie stężenia dehydrogenazy mleczanowej (LDH) 
w surowicy jest powszechnie znanym markerem progno-
stycznym stosowanym w wielu nowotworach, m.in. raka 
nosogardła, czerniaka, raka stercza, raka szyjki macicy, 
jelita grubego, płuc oraz głowy i szyi [48,89,90,101]. Prze-
bieg metabolizmu glukozy w komórce prawidłowej oraz 
nowotworowej przedstawiono na ryc. 1.
rys historycZny 
W latach dwudziestych XX w. niemiecki biochemik 
Otto Warburg przeprowadził eksperyment, którego 
wyniki jednoznacznie wykazały, że komórki nowotwo-
rowe w warunkach tlenowych preferencyjnie wpro-
wadzają glukozę na szlak glikolizy, przy niewielkiej 
aktywności reakcji łańcucha oddechowego. Podstawą 
badań było oznaczenie oraz porównanie zawartości 
glukozy i mleczanu w żyłach i tętnicach unaczyniają-
cych szczurze guzy nowotworowe [91]. Preferencyjne 
prowadzenie oddychania beztlenowego przez komórki 
nowotworowe, nawet w obecności dostatecznie dużych 
ilości tlenu, zaczęto określać od tego czasu efektem 
Warburga. Otto Warburg twierdził również, że osła-
biony układ immunologiczny oraz zmieniony metabo-
lizm są główną przyczyną pojawiania się nowotworów 
w organizmie ludzkim. Wieloletnie prace doprowadziły 
do sformułowania w 1956 r. przez Warburga hipotezy 
mówiącej o tym, że u podstaw procesu nowotworze-
nia leżą przede wszystkim nieodwracalne uszkodzenia 
enzymów odpowiedzialnych za oksydacyjny metabo-
lizm komórek. Według tej teorii inicjacja kanceroge-
nezy miała polegać głównie na utracie przez komórkę 
zdolności do przeprowadzania fosforylacji oksydacyj-
nej [92]. Późniejsze badania wykazały jednak, że uzasad-
nienie wzrostu aktywności metabolizmu beztlenowego 
w warunkach tlenowych sformułowane przez Warburga 
nie jest zgodne z faktycznym stanem rzeczy. Okazało się 
bowiem, że dużo ważniejszą rolę w metabolicznych zmia-
nach opisanych przez Warburga odgrywa zwiększenie 
aktywności enzymów glikolitycznych niż proponowane 
upośledzenie fosforylacji oksydacyjnej w mitochon-
driach, która w wielu nowotworach przebiega niezakłó-
cona oprócz wzmożonej fermentacji mleczanowej [55]. 
Obecnie główną rolę w przeprogramowaniu metabo-
licznym komórek nowotworowych łączy się z dysfunk-
cją genów supresorowych oraz ze wzrostem aktywności 
onkogenów [42]. Ostatnie lata przyniosły nowe odkry-
cia dotyczące biologii nowotworów (m.in. potwierdzono 
występowanie w pewnych nowotworach równolegle 
dwóch subpopulacji komórek – jednej o metabolizmie 
opisywanym przez Warburga, wytwarzającej duże ilo-
ści mleczanu oraz drugiej, metabolizującej wytworzony 
mleczan [34]), co spowodowało, że efekt Warburga 
ponownie stał się ważnym zagadnieniem związanym 
z metabolizmem komórek nowotworowych. Niewątpli-
wie lepsze poznanie metabolizmu nowotworów może 
się okazać ważne w zrozumieniu regulacji ich podziałów, 
a to umożliwiłoby opracowanie strategii walki z rakiem, 
będącym główną przyczyną zgonów w krajach wysoko-
rozwiniętych. Wyniki badań wskazują, że poza szybszym, 
lecz mniej wydajnym wytwarzaniem ATP metabolizm 
beztlenowy glukozy zwiększa aktywność szlaków, które 
pozwalają wytwarzać substraty konieczne do intensyw-
nej proliferacji komórek nowotworowych [86]. Warto 
nadmienić, że efekt Warburga nie jest jedyną, a więc 
nie jest uniwersalną cechą wszystkich nowotworów, 
gdyż opisano wiele nowotworów, których metabolizm 
zasadniczo odbiega od modelu zakładającego przewagę 
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kozy oraz enzymów glikolitycznych. Głównym regu-
latorem tych zmian jest czynnik transkrypcyjny 
HIF-1 i w mniejszym stopniu c-Myc. Białko HIF-1 jest 
heterodimerem zbudowanym z ulegającej konstytutyw-
nej ekspresji podjednostki beta oraz stabilizowanej w śro-
dowisku niskotlenowym podjednostki alfa. W warunkach 
tlenowych reszty proliny w pozycji 402 i 564 podjed-
nostki alfa ulegają hydroksylacji, a modyfikacja umoż-
mechaniZm prZeprogramoWania metabolicZnego – efekt 
Warburga
Trwałe przełączenie metabolizmu komórki z fosfory-
lacji oksydacyjnej na metabolizm oparty wyłącznie na 
glikolizie jest możliwe dzięki zwiększonej transkryp-
cji genów kodujących białka zaangażowane w szlak 
przemian glukozy, tj. błonowych transporterów glu-
Ryc. 1. Porównanie przebiegu glikolizy w komórkach prawidłowych (A) i nowotworowych (B); A - Glukoza dostaje się do komórek za pomocą swoistych komórkowo 
transporterów glukozy określanych jako GLUT. Prawidłowe komórki początkowo metabolizują glukozę do dwóch cząsteczek pirogronianu, który w obecności 
tlenu przechodzi do mitochondrium, gdzie jest utleniany do acetylo-CoA i następnie włączany w cykl Krebsa. Alternatywną  przemianą glukozy jest cykl pentozo-
fosforanowy, którego główną funkcją jest wytwarzanie NADPH niezbędnego do biosyntez redukcyjnych i do ochrony komórki przed reaktywnymi formami tlenu 
oraz dostarczanie cząsteczek rybozy do biosyntezy nukleotydów. B - W komórkach nowotworowych obserwuje się zwiększoną ekspresję transporterów glukozy 
oraz preferencyjne prowadzenie oddychania beztlenowego, nawet przy optymalnej dostępności tlenu. Obserwuje się także wzrost aktywności części enzymów 
glikolitycznych oraz fosfofruktokinazy 2 (pogrubiona czcionka) oraz podwyższoną aktywność cyklu pentozofosforanowego (pogrubiona strzałka wskazująca 
alternatywną drogę przemiany glukozy). Gromadzący się w komórkach nowotworowych mleczan, będący końcowym produktem glikolizy beztlenowej, jest 
wypompowywany na zewnątrz komórki za pomocą transporterów MCT, których ekspresja na komórkach nowotworowych ulega zwiększeniu 1,3-P2GA – 
1,3-bisfosfoglicerynian; 3-PGA – 3-fosfoglicerynian; Ac-CoA – acetylo-koenzym A; ALD – aldolaza; Amino – aminokwasy; DHAP – fosfodihydroksyaceton; F-1,6-P2 
– fruktozo-1,6-bisfosforan; F-2,6-P2 – fruktozo-2,6-bisfosforan; F-6-P – fruktozo-6-fosforan; G-6-P – glukozo-6-fosforan; GA-3-P – aldehyd 3-fosfoglicerynowy; 
GADPH – dehydrogenaza aldehydu 3-fosfoglicerynowego; Glc – glukoza; GLUT – transporter glukozy; GPI – izomeraza glukozofosforanowa; HK – heksokinaza; 
Lac – kwas mlekowy; LDH – dehydrogenaza mleczanowa; MCT – transporter kwasu mlekowego; OXPHOS – fosforylacja oksydacyjna; PEP – fosfoenolopirogronian; 
PFK-1 – fosfofruktokinaza 1; PFK-2 – fosfofruktokinaza 2; FBPase-2 – fruktozo-2,6-bisfosfataza 2; PGH/ENO – fosfogliceromutaza/enolaza; PGK – kinaza 
fosfoglicerynianowa; PK – kinaza pirogronianowa; PPP –cykl pentozofosforanowy; Pyr – pirogronian; TCA – cykl Krebsa; TPI – izomeraza triozofosforanowa
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negatywnym regulatorem szlaku PI3K/Akt. Ważnym 
mechanizmem jest też nasilanie fosforylacji oksyda-
cyjnej przez indukcję ekspresji genu SCO2 (synthesis 
of cytochrom c oxidase 2) poprzez białko p53. Zatem 
powszechnie obserwowana w nowotworach mutacja 
lub utrata p53 doprowadza do zahamowania fosforylacji 
oksydacyjnej, nasilenia transportu glukozy przez błonę 
komórkową oraz intensyfikacji przemian glukozy szla-
kiem glikolizy, przyczyniając się tym samym do przepro-
gramowania metabolicznego [79]. Aberracje w szlakach 
sygnalizacyjnych w komórkach nowotworowych akty-
wują mTOR-kinazę białkową treoninowo-serynową, któ-
rej funkcją jest m.in. integracja szlaków sygnalizacji oraz 
utrzymanie homeostazy energetycznej komórki [20,44]. 
Do nadrzędnych regulatorów mTOR należą m.in. szlak 
PI3K/Akt, odpowiadający za kontrolę wzrostu komórki 
w odpowiedzi na przyłączane do receptorów czynniki 
wzrostu, jak również szlak LKB1/AMPK, kontrolujący 
energetyczny status komórki. Kontroli przez mTOR 
podlegają natomiast omawiane czynniki transkrypcyjne 
HIF-1 i c-MYC, które – jak wspomniano wcześniej – nasi-
lają ekspresję białek zaangażowanych w proces gliko-
lizy. W związku z tym aktywacja mTOR również wydaje 
się ważnym mechanizmem prowadzącym do efektu 
Warburga [98,99]. Niezależnie od nadrzędnej kontroli 
nad mTOR Akt stymuluje także bezpośrednio ekspre-
sję i translokację receptorów GLUT w kierunku błony 
komórkowej oraz aktywację HK i PFK-2 [19]. 
mechaniZm prZeprogramoWania metabolicZnego – efekt 
crabtree
W wielu nowotworach obserwuje się indukowane glu-
kozą przełączenie z metabolizmu tlenowego na metabo-
lizm oparty wyłącznie na glikolizie. Zjawisko to określa 
się efektem Crabtree, a jego mechanizm nie został jak 
dotąd wyjaśniony. Dotychczasowe badania sugerują, że 
indukcja efektu Crabtree może być wynikiem działania 
wielu czynników [24]. Jedna z hipotez mówi o konku-
rencyjnym zużyciu ADP przez enzymy glikolizy (kinazę 
fosfoglicerynianową, kinazę pirogronianową) w sto-
sunku do mitochondrium. W związku z tym, że ADP 
jest substratem niezbędnym do przeprowadzenia fos-
forylacji oksydacyjnej, jego spadek w mitochondriom, 
będący skutkiem intensywnie zachodzącej glikolizy, 
może doprowadzić do zahamowania syntazy ATP, a tym 
samym zahamowania reakcji zachodzących w łańcu-
chu oddechowym [31]. Wydaje się jednak, że nie jest to 
główny czynnik prowadzący do efektu Crabtree, bowiem 
mitochondrialna translokaza ADP charakteryzuje się 
Km około 100-krotnie niższym dla ADP w stosunku do 
kinazy fosfoglicerynianowej oraz kinazy pirogroniano-
wej, co sugeruje, że mitochondria, mimo intensywnie 
zachodzącej glikolizy, nadal mogą korzystać z transpor-
towanego z cytosolu ADP [88]. Jednak prace ekspery-
mentalne wskazały, że podaż fosforanu nieorganicznego 
eliminuje efekt Crabtree, co pozwoliłoby wnioskować, 
że fosforanowy potencjał termodynamiczny [ATP/ADP/
Pi] może rzeczywiście mieć podstawowe znaczenie dla 
jego indukcji [70]. Inna z hipotez wskazuje na istotną 
liwia przyłączenie się białka von Hippla-Lindaua (VHL), 
będącego E3 ligazą ubikwityny. Wyznakowana ubikwi-
tyną podjednostka alfa ulega proteasomalnej degra-
dacji. W przypadku braku tlenu zahamowanie procesu 
hydroksylacji prowadzi do stabilizacji podjednostki alfa. 
To powoduje nagromadzenie czynnika transkrypcyjnego 
HIF-1, który ulega jądrowej translokacji i łączy się z frag-
mentami HRE (hypoxia response element), znajdującym 
się w promotorach jego genów targetowych, indukując 
ekspresję białek zaangażowanych m.in. w procesy gliko-
lizy i angiogenezy [55,74]. Nowotwory, w których zabu-
rzona jest regulacja podjednostki alfa, charakteryzują 
się kumulacją czynnika transkrypcyjnego HIF-1, mimo 
optymalnego stężenia parcjalnego tlenu, co wzmaga ich 
agresywność [102]. W związku z tym, że kontroli przez 
HIF-1 podlegają transportery glukozy, wszystkie enzymy 
glikolizy i enzymy odpowiedzialne za dalsze losy powsta-
jącego w procesie glikolizy pirogronianu [75], zaburzenia 
regulacji białka HIF-1 mogą bezpośrednio przyczyniać 
się do indukcji efektu Warburga w komórkach nowotwo-
rowych. Innym istotnym białkiem regulującym procesy 
nowotworowe jest białko c-Myc będące produktem jed-
nego z najczęściej deregulowanych onkogenów w ludz-
kich nowotworach. Białko c-Myc aktywuje transkrypcję 
genów zaangażowanych w procesy wzrostu, apoptozy, 
transformacji, metabolizmu glukozy, angiogenezy oraz 
immortalizacji. W przeciwieństwie do komórek prawi-
dłowych, gdzie protoonkogen MYC ulega ścisłej regulacji 
przez nadrzędne ścieżki sygnałowe, takie jak WNT, Hed-
gehog, Notch, TGF-β, oraz w odpowiedzi na aktywację 
wielu receptorowych kinaz tyrozynowych, w komórkach 
nowotworowych wysoka ekspresja c-Myc jest zwykle 
wynikiem aberracji chromosomalnej obejmującej trans-
lokację i/lub amplifikację genu MYC [17]. Podobnie jak 
HIF-1, c-Myc indukuje efekt Warburga przez bezpośredni 
wpływ na ekspresję transporterów glukozy (GLUT), hek-
sokinazy (HK), fosfofruktokinazy I i II (PFK-1 i PFK-2), 
kinazy pirogronianowej (PK), dehydrogenazy mleczano-
wej (LDH) oraz enolazy [40,62,77,78]. Możliwa jest także 
interakcja między HIF-1 i c-Myc zwiększająca transkryp-
cją heksokinazy II (HK2) i kinazy dehydrogenazy piro-
gronianowej 1 (PDK1) [41]. Jednak nie tylko zwiększona 
ekspresja enzymów, ale także pojawienie się izoform 
niewystępujących w macierzystej tkance może nasilać 
glikolizę w komórkach nowotworowych [55]. c-Myc bie-
rze udział również w stymulowaniu katabolizmu gluta-
miny przez represję microRNAs, miR-23a i miR-23b, co 
wskazuje na dodatkowy poziom złożoności metabolizmu 
nowotworu [16]. W indukcji efektu Warburga istotną 
rolę odgrywają także szlaki sygnalizacyjne kinaz tyrozy-
nowych, onkogeny i geny supresorowe [86N.Y.]. Na przy-
kład białko p53 reguluje metabolizm glukozy na kilku 
etapach, m.in. hamując ekspresję transporterów glukozy 
GLUT 1, 3 i 4 oraz aktywność fosfofruktokinazy I (PFK-1). 
Produkt genu TIGAR (TP53 induced glycolysis and apop-
tosis regulator), kontrolowanego przez p53, zmniejsza 
aktywność PFK-1 przez zmniejszenie dostępności jej 
allosterycznego aktywatora fruktozo-2,6-bisfosforanu 
(F-2,6-P₂). Białko p53 kontroluje nasilenie glikolizy także 
pośrednio przez zwiększenie ekspresji PTEN, będącego 
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watorem allosterycznym fosfofruktokinazy I, która jest 
głównym enzymem procesu glikolizy [61,66]. Z udziałem 
ATP PFK-1 katalizuje fosforylacje fruktozo-6-fosforanu, 
tworząc fruktozo-1,6-bisfosforan oraz ADP. Aktywność 
katalityczna fosfofruktokinazy I jest hamowana przez 
ATP, cytrynian oraz kwasy tłuszczowe, dostosowując 
w ten sposób aktywność glikolityczną do potrzeb ener-
getycznych komórki [2,38]. Głównym etapem regulacji 
glikolizy jest hamowanie fosfofruktokinazy I w stanie 
wysokoenergetycznym przez ATP, co tworzy pętlę nega-
tywnego sprzężenia zwrotnego [80]. Obecność fruktozo-
-2,6-bisfosforanu znosi tę inhibicję, znosząc tym samym 
zależność między poziomem ATP a glikolityczną aktyw-
nością komórki [60,83,85,93]. Jest to szczególnie ważny 
punkt regulacji w komórkach wątroby, gdyż fruktozo-
-2,6-bisfosforan pełni tutaj rolę molekularnego prze-
łącznika między glikolizą a glukoneogenezą [65,66]. 
W przypadku dużego stężenia glukozy w hepatocytach 
aktywna jest domena kinazowa fosfofruktokinazy II, co 
powoduje wzrost stężenia fruktozo-2,6-bisfosforanu, 
a tym samym zwiększa aktywność fosfofruktokinazy I. 
W sytuacji dużego stężenia glukozy aktywność fosfo-
fruktokinazy II pozwala na utrzymanie intensywnej gli-
kolizy w wątrobie, mimo wysokoenergetycznego stanu 
komórek. Powstający fruktozo-2,6-bisfosforan hamuje 
fruktozo-1,6-bisfosfatazę, hamując w ten sposób gluko-
neogenezę. W przypadku niewielkiego stężenia glukozy, 
w wyniku działania glukagonu, następuje fosforylacja 
domeny kinazowej PFK-2, a tym samym jej inaktywacja. 
Aktywna staje się wówczas domena fosfatazowa, rozkła-
dająca fruktozo-2,6-bisfosforan do fruktozo-6-fosforanu. 
W wyniku tych reakcji nie jest stymulowana glikoliza 
i nie jest hamowana glukoneogeneza. Tak więc ścisła 
regulacja aktywności fosfofruktokinazy II w wątrobie 
zapewnia dostosowanie tempa glikolizy do aktualnych 
potrzeb organizmu [64,65,66]. Należy jednak podkre-
ślić, że tak precyzyjny mechanizm regulacyjny jest 
możliwy tylko dlatego, że izoforma fosfofruktokinazy 
II podlegająca ekspresji w komórkach wątroby zawiera 
serynę w pozycji 32, której fosforylacja w odpowiedzi 
na glukagon hamuje domenę kinazową enzymu. Opi-
sane zależności przedstawiono na ryc. 2. W komórkach 
nowotworowych natomiast obserwuje się wysoką eks-
presję izoenzymów fosfofruktokinazy II kodowanych 
przez geny PFKFB3 i PFKFB4, które nie podlegają nad-
rzędnej kontroli endokrynnej, pozwalając tym samym 
na utrzymanie w nowotworach wysokiego tempa gliko-
lizy niezależnie od stanu energetycznego komórek. Duża 
aktywność fosfofruktokinazy I, będąca następstwem 
dużego stężenia fruktozo-2,6-bisfosforanu, prowadzi 
do wysokiego stężenia fruktozo-1,6-bisfosforanu, który 
może indukować w komórkach nowotworowych prze-
łączenie między metabolizmem tlenowym a metaboli-
zmem opartym wyłącznie na glikolizie [23]. 
geny kodujące fosfofruktokinaZę ii
W komórkach ssaczych fosfofruktokinaza II występuje 
w postaci kilku izoenzymów kodowanych przez 4 różne 
geny: PFKFB1, PFKFB2, PFKFB3, PFKFB4, umiejscowione na 
rolę fruktozo-1,6-bisfosforanu. Díaz-Ruiz i wsp. wyka-
zali, że powstający w wyniku reakcji katalizowanej przez 
fosfofruktokinazę I fruktozo-1,6-bisfosforan hamuje 
aktywność mitochondrialnego kompleksu III i IV, przy-
czyniając się w ten sposób do zainicjowania efektu Crab-
tree w komórce [23]. W związku z powyższym można 
wnioskować, że duża aktywność fosfofruktokinazy 
I może bezpośrednio indukować przełączenie pomiędzy 
metabolizmem tlenowym na metabolizm oparty wyłącz-
nie na glikolizie. Należy jednak podkreślić, że fosfofruk-
tokinaza I stanowi główny punkt regulacyjny glikolizy 
i jej aktywność w komórce podlega ścisłej regulacji allo-
sterycznej. Do głównych allosterycznych inhibitorów 
PFK-1 zalicza się cząsteczkę ATP, która wiążąc się w miej-
scu allosterycznym, hamuje PFK-1 w stanie wysoko-
energetycznym. Inhibicja może jednak zostać zniesiona 
przez fruktozo-2,6-bisfosforan, który jest produktem 
fosfofruktokinazy II (PFK-2) [84], enzymu ulegającego 
zarówno konstytutywnej, jak i indukowanej nadekspre-
sji w wielu typach nowotworów [5,11,29,32,50,56-59,96]. 
W związku z tym, że aktywność PFK-1 przyczynia się 
do wzrostu stężenia fruktozo-1,6-bisfosforanu, można 
wnioskować, że konstytutywna nadekspresja PFK-2 
może się przyczyniać do efektu Warburga, podczas gdy 
indukowana nadekspresja PFK-2 może być molekular-
nym włącznikiem efektu Crabtree. Omawiane zależności 
umiejscawiają cząsteczkę PFK-2 w grupie potencjalnych 
celów w terapii nowotworowej, gdyż zahamowanie tego 
enzymu może uniemożliwiać przeprogramowanie meta-
boliczne będące istotą progresji nowotworu. Z hipotezą 
korelują badania opublikowane przez Kumara i wsp. 
[43], którzy wykazali, że przywrócenie ekspresji czyn-
nika transkrypcyjnego MTG16 (myeloid tumor gene on 
chromosome 16) w komórkach chłoniaka Burkitta pro-
wadzi do zahamowania ekspresji PFK-2 oraz PDK-1, przy-
czyniając się tym samym do obniżenia tempa glikolizy 
oraz intensyfikacji oddychania tlenowego. Na uwagę 
zasługuje to, że równocześnie do zmian metabolicznych, 
będących wynikiem aktywności białka MTG16, zaob-
serwowano zahamowanie proliferacji oraz zmniejsze-
nie frakcji komórek będących w fazie S. Powyższe dane 
sugerują, że inhibicja PFK-2 może hamować progre-
sję nowotworu przez uniemożliwianie metabolicznego 
przeprogramowania [43].
fosfofruktokinaZa ii 
Enzymami glikolitycznymi indukowanymi w procesie 
kancerogenezy są enzymy z rodziny kinaz fosforylują-
cych fruktozo-6-fosforan [4,66]. Na szczególną uwagę 
zasługuje wspomniana fosfofruktokinaza II, która 
oprócz aktywności kinazy (przekształca fruktozo-6-fos-
foran w fruktozo-2,6-bisfosforan) ma także aktywność 
fosfatazy (katalizuje hydrolizę fruktozo-2,6-bisfosfo-
ranu do fruktozo-6-fosforanu, tj. działa jako fruktozo-
-2,6-bisfosfataza). Obie domeny katalityczne są obecne 
w obrębie tego samego polipeptydu, tworząc homodi-
meryczny kompleks białkowy. Fruktozo-2,6-bisfosforan, 
będący produktem aktywności katalitycznej domeny 
kinazowej fosfofruktokinazy II, jest bardzo silnym akty-
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na końcu karboksylowym. Obie izoformy mają domenę 
regulatorową na końcu karboksylowym, która ulegając 
fosforylacji, uaktywnia domenę kinazową enzymu. Fos-
forylacja Ser466 powoduje wzrost Vmax domeny kina-
zowej, podczas gdy fosforylacja Ser466 i Ser483 jest 
niezbędna do obniżenia wartości Km domeny kinazo-
wej, co zwiększa powinowactwo enzymu do substratu, 
jakim jest fruktozo-6-fosforan [9,21,22,68]. Izoenzym 
PFK-2 w kardiomiocytach może być fosforylowany przez 
wiele kinaz w odpowiedzi na insulinę, jak również przez 
AMPK kinazę, która ulega aktywacji przy wzroście stę-
żenia AMP. W przypadku izoenzymu fosfofruktokinazy 
II, będącej produktem genu PFKFB3, wykazano większą 
aktywność domeny kinazowej w stosunku do domeny 
fosfatazowej [13]. Produktem genu PFKFB3 są dwie 
główne izoformy, jedną z nich jest izoforma wykazująca 
ekspresję konstytutywną, a drugą izoforma wykazująca 
ekspresję indukowaną [56]. Izoforma indukowana ulega 
ekspresji w komórkach intensywnie proliferujących, 
tj. w komórkach nowotworowych, nabłonkowych oraz 
układu immunologicznego, a charakterystyczna dla niej 
sekwencja AUUUA występująca na końcu 3I warunkuje 
niestabilność, a tym samym szybką degradację cząsteczki 
mRNA [13]. Obecność sekwencji AUUUA wykazano rów-
nież w transkryptach niektórych protoonkogenów oraz 
odrębnych chromosomach [61,68]. W wyniku alterna-
tywnego składania oraz alternatywnych promotorów 
[6] ekspresja każdego z genów generuje ekspresję róż-
nych izoform. Mimo wysokiej homologii domeny kata-
litycznej izoenzymy fosfofruktokinazy i ich izoformy 
wykazują odmienne właściwości regulacyjne oraz katali-
tyczne. W komórkach obserwuje się koekspresje różnych 
izoenzymów oraz ich izoform, co sugeruje ich wzajemną 
kooperację w regulacji stężenia fruktozo-2,6-bisfosfo-
ranu [51,71]. Gen PFKFB1 zawiera 17 eksonów i koduje 3 
różne izoformy fosfofruktokinazy II (L, M i F). Izoformy 
te różnią się jedynie sekwencją eksonu 1. Izoforma L 
ulega ekspresji w komórkach wątroby, mięśni oraz w bia-
łej tkance tłuszczowej. Charakterystycznym elementem 
struktury tej izoformy jest seryna w pozycji 32 białka, 
która jest miejscem regulacji hormonalnej. Izoformy M, 
występująca w mięśniach i białej tkance tłuszczowej oraz 
F, ulegająca ekspresji w fibroblastach oraz tkankach pło-
dowych, nie mają seryny w pozycji 32 charakterystycz-
nej dla izoformy L [18,26,61,72]. Gen PFKFB2 ulegający 
ekspresji w komórkach kardiomiocytów koduje 4 różne 
izoformy fosfofruktokinazy II różniące się między sobą 
regionem niekodującym na końcu 5I. W wyniku alterna-
tywnego składania powstają dwie główne izoformy róż-
niące się między sobą sekwencją reszt aminokwasowych 
Ryc. 2.  Regulacja glikolizy i glukoneogenezy w hepatocytach. Pogrubione symbole wskazują reakcję fosforylacji fruktozo-6-fosforanu przez fosfofruktokinazę 1 (PFK-
1) oraz fosfofruktokinazę  2 (PFK-2). Znak plus - wzrost aktywności PFK-1 pod wpływem fruktozo-2,6-bisfosforanu, natomiast strzałka z tępym końcem wskazuje na 
hamowanie przez fruktozo-1,6-bisfosforan  reakcji katalizowanej przez fruktozo-2,6-bisfosfataza 2; F-1,6-P2 – fruktozo-1,6-bisfosforan; F-2,6-P2 – fruktozo-2,6-
bisfosforan; F-6-P – fruktozo-6-fosforan; FBPase-1 – fruktozo-1,6-bisfosfataza 1; FBPase-2 – fruktozo-2,6-bisfosfataza 2; G-6-P – glukozo-6-fosforan; Glc – glukoza; 
P – grupa fosforanowa; PFK-1 – fosfofruktokinaza 1; PFK-2 – fosfofruktokinaza 2; PK – kinaza pirogronianowa; Pyr – pirogronian
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zują, że komórki tych organizmów charakteryzują się 
zmniejszonym zużyciem glukozy i zwiększoną inten-
sywnością oddychania tlenowego, a co najważniejsze, 
większą opornością na transformację nowotworową [30]. 
Powyższe dane wydają się potwierdzać to, że fosfataza 
PTEN ma istotne znaczenie w regulacji ekspresji PFKFB3 
na poziomie białka, a utrata ekspresji PTEN może się 
bezpośrednio przyczyniać do przeprogramowania meta-
bolicznego komórek nowotworowych. Poziom PFKFB3 
kontrolowany jest także przez modyfikację kowalen-
cyjną białka jaką jest metylacja. Postać PFKFB3 asyme-
trycznie, podwójnie zmetylowana, w miejscach Arg131 
i Arg134, przyczynia się do zwiększenia stężenia F-2,6-P2, 
a tym samym aktywuje PFK-1 i zwiększa przemianę glu-
kozy w szlaku glikolizy, podczas gdy postać niezme-
tylowana PFKFB3 ulega poliubikwitynacji i następnie 
degradacji w proteasomie, powodując spadek stęże-
nia F-2,6-P2, co obniża aktywność PFK-1 oraz zmniejsza 
tempo glikolizy. Ilość zmetylowanej PFKFB3 zależy m.in. 
od aktywności syntazy β-cystationinowej. W wyniku nie-
wielkiej aktywności tego enzymu w komórce gromadzi 
się S-adenozylohomocystina (SAH), która allosterycz-
nie blokuje metylotransferazy [37]. Mała aktywność 
syntazy β-cystationinowej jest obserwowana w czasie 
stresu oksydajnego, kiedy to indukowana jest oksyge-
naza hemowa, która generuje tlenek węgla, a on hamuje 
aktywność syntazy β-cystationiny. Podsumowując, stres 
oksydacyjny zmniejsza ilości aktywnej zmetylowa-
nej PFK-2, co powoduje przesunięcie metabolizmu glu-
kozy do szlaku pentozofosforanowego, dostarczającego 
NADPH, który odnawia komórkowe zapasy zredukowa-
nego glutationu, chroniąc tym samym komórki przed 
wpływem stresu oksydacyjnego. Komórki takie dosko-
nale radzą sobie z unieszkodliwianiem wolnych rodni-
ków, ale także dzięki tej zdolności zyskują oporność na 
chemioterapię i radioterapię [97]. Stres oksydacyjny 
wpływa hamująco na PFKFB3 również przez zmiany 
w stężeniu glutationu. Dzieje się tak na skutek znacz-
nego spadku zredukowanego glutationu w komórce 
związanego z jego zużyciem podczas neutralizacji wol-
nych rodników. Zwiększa to ilość utlenionej postaci glu-
tationu, promując przyłączenie reszty S-glutationowej 
do cysteiny w pozycji 206 znajdującej się w okolicy miej-
sca aktywnego PFKFB3, co znacząco zmniejsza aktyw-
ność katalitycznej enzymu i podobnie jak w przypadku 
metylacji PFKFB3 przesuwa metabolizm glukozy do 
szlaku pentozofosforanowego, dostarczającego NADPH. 
Opisane mechanizmy wskazują na bardzo precyzyjną 
regulację fosfofruktokinazy II w zależności od stanu 
redox komórki [76]. Jednocześnie obserwuje się mecha-
nizmy epigenetyczne kontrolujące ekspresję PFKFB3. 
W nowotworze kości obniżone stężenie microRNA (miR-
-26b) bezpośrednio przyczynia się do wzrostu ekspresji 
PFKFB3, a prace eksperymentalne dowodzą, że przywró-
cenie ekspresji miR-26b in vitro obniża stężenie PFKFB3 
oraz zahamowuje proliferację, migrację, inwazję oraz 
zmniejsza przemianę glukozy za pośrednictwem gli-
kolizy [25]. Natomiast w przypadku nowotworu piersi, 
ekspresja PFKFB3 wydaje się negatywnie regulowana 
przez miR-206. W badaniach prowadzonych przez Ge 
prozapalnych cytokin [1], które także charakteryzują 
się szybkim obrotem intensywnie powstających cząste-
czek mRNA (mRNA turnover). W pozycji 461 izoformy 
indukowanej występuje seryna, której fosforylacja przez 
kinazy regulatorowe zwiększa aktywność domeny kina-
zowej, a tym samym przyczynia się do nasilenia glikolizy 
[58]. Innym izoenzymem PFK-2 ulegającym nadekspresji 
w komórkach nowotworowych jest produkt genu PFKFB4. 
Struktura izoform PFK-2 kodowanych przez ten gen jest 
bardzo podobna, a fragment kodujący domenę katali-
tyczną jest wysoce konserwatywny. Różnice występują 
natomiast w odcinkach N- oraz C-końcowych i praw-
dopodobnie są odpowiedzialne za różnice aktywności 
w domenach fostatazowej i kinazowej [72]. Wysoką eks-
presję zarówno genu PFKFB4 [14,33,71,100], jak i genu 
PFKFB3 [5,11,32,57,94,96] wykazano w licznych nowotwo-
rach, co sugeruje, że izoenzymy kodowane właśnie przez 
te geny mają znaczenie w procesie kancerogenezy.
regulacja ekspresji PFKFB3 i PFKFB4
Wiele doniesień wskazuje na wysoką ekspresję PFKFB3 
w nowotworach, a czynnik HIF-1 wydaje się głównym 
regulatorem ekspresji PFKFB3 na poziomie transkryp-
cji. Białko HIF-1 przez przyłączenie się do sekwencji HRE 
obecnych w promotorze genu PFKFB3 [59] wpływa na 
wzrost stężenia tego enzymu w komórkach nowotwo-
rowych znajdujących się w środowisku niskotlenowym 
[50]. Ekspresja PFKFB3 na poziomie mRNA jest również 
stymulowana przez aktywację szlaku kinaz MAPK (mito-
gen-activated protein kinase) oraz przez czynniki streso-
genne, takie jak H2O2, NaCl, promieniowanie UV czy też 
anisomycynę [58]. Warto jeszcze raz podkreślić, że akty-
wacja szlaku kinaz MAP prowadzi równolegle do wzrostu 
aktywności enzymu (PFK-2) przez fosforylację seryny 
w pozycji 461 [49]. Regulacja transkrypcji PFKFB3 wydaje 
się także podlegać regulacji hormonalnej. W nowotworze 
piersi dotychczasowe wyniki badań podkreślają istotny 
wpływ progesteronu i estradiolu na poziom ekspresji 
PFKFB3. Dla obu hormonów wykazano klasyczny (geno-
mowy) mechanizm działania, który polega na związaniu 
się hormonu z receptorem, translokacji do jądra komór-
kowego, dimeryzacji i wiązaniu się do swoistych elemen-
tów odpowiedzi w DNA, których obecność potwierdzono 
w promotorze genu PFKFB3 [36,57]. W przypadku regu-
lacji ekspresji PFKFB3 na poziomie białka istotną rolę 
odgrywa jądrowa postać fosfatazy PTEN, której aktyw-
ność promuje łączenie się białka APC, będącego ligazą 
E3 z białkiem adaptorowym CDH1, wzmacniając tym 
samym supresorowe działanie kompleksu APC/CDH1 
[81], zaangażowanego m.in. w proces degradacji PFKFB3 
[3,35]. W pracach badawczych potwierdzono, że utrata 
ekspresji białka PTEN w mysich fibroblastach powoduje 
wzrost ekspresji PFKFB3, a tym samym podnosi stęże-
nie fruktozo-2-6-bisfosforanu i aktywacji fosfofruktoki-
nazy-1, podczas gdy ponowne wprowadzenie ekspresji 
PTEN obniża stężenie fruktozo-2,6-bisfosforanu oraz 
redukuje stężenie mleczanu. Bardzo ciekawe badania 
przeprowadzone na myszach transgenicznych z nade-
kspresją białka PTEN przez Garcię-Cao i wsp. [30] wyka-
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gdzie wyciszenie ekspresji PFKFB3 skutkowało obniżeniem 
wytwarzania mleczanu oraz redukcją proliferacji i migracji 
komórek. Telang i wsp. wykazali, że transformacja mysich 
fibroblastów płucnych onkogenem H-ras indukuje nieza-
leżny od kontaktu komórkowego wzrost tylko w fibrobla-
stach izolowanych od myszy o genotypie PFKFB3+/+, 
natomiast niezależny od kontaktu komórkowego wzrost 
nie był obserwowany u myszy o genotypie PFKFB3+/-. 
Wykazano, że fibroblasty o genotypie PFKFB3+/- mają 
obniżone stężenie fruktozo-2,6-bisfosforanu w porównaniu 
z fibroblastami PFKFB3+/+ [82]. Można sugerować, że brak 
hamowania fosfofruktokinazy I przez ATP może mieć 
istotne znaczenie w indukowanej onkogenem H-ras trans-
formacji fibroblastów, a przeprowadzone badania wskazują 
na bezpośredni związek między wysoką ekspresją PFKFB3, 
prowadzącą do intensyfikacji glikolizy, a procesem kance-
rogenezy. Znacząca jest także rola domeny kinazowej 
PFKFB3, która nie ogranicza się wyłącznie do stymulacji gli-
kolizy. Yalcin i wsp. wykazali, że jeden z wariantów składa-
nia nr 5, PFKFB3 [39], najczęściej ulegający ekspresji 
w komórkach nowotworowch [78], umiejscawia się w jądrze 
komórkowym, podczas gdy lokalizacja PFKFB4 była wyłącz-
nie cytoplazmatyczna [94]. Jądrowe umiejscowienie PFKFB3 
zaobserwowano in vitro w nowotworze okrężnicy, piersi 
oraz szyjki macicy, a domena karboksylowa okazała się pod-
stawowa dla pojawienia się białka w jądrze komórkowym. 
Eksperymentalna nadekspresja PFKFB3 w nowotworze 
szyjki macicy wykazała wzrost stężenia głównych białek 
cyklu komórkowego, tj. cyklinozależnej kinazy 1 (CDK1), 
białka Cdc25C oraz cykliny D3. Jednocześnie zaobserwo-
wano zwiększoną fosforylację treoniny 187 białka p27, pro-
wadzącą do destabilizacji i degradacji tego białka. 
Fosforylacja p27 nie wynikała bezpośrednio z aktywności 
domeny kinazowej PFKFB3, ale jak wykazano, była wyni-
kiem wzrostu stężenia fruktozo-2,6-bisfosforanu w jądrze 
komórkowym [94]. Yalcin i wsp. założyli hipotetycznie, że 
w zależności od rodzaju stymulacji komórki może docho-
dzić do wzrostu stężenia fruktozo-2,6-bisfosforanu 
w cytoplazmie, co promuje glikolizę lub do wzrostu stęże-
nia fruktozo-2,6-bisfosforanu w jądrze komórkowym, co 
bezpośrednio przyczynia się do podniesienia potencjału 
proliferacyjnego. Autorzy zasugerowali, że fruktozo-
-2,6-bisfosforan może działać jako bezpośredni aktywator 
allosteryczny Cdk1. W fazie G1 cyklu komórkowego Cdk1 
jest nieaktywna z powodu małego poziomu ekspresji 
cykliny A i cykliny B1, podstawowych dla jej aktywacji. 
Zatem allosteryczna aktywacja Cdk1 przez fruktozo-2,6-bis-
fosforan prowadząc do fosforylacji białka p27 oraz białka 
retinoblastomy (Rb), może wpływać na deregulację i skró-
cenie fazy G1, co często stwierdza się w nowotworach [94]. 
Yalcin i wsp. wykazali, że wyciszenie endogennej ekspresji 
PFKFB3 w komórkach nowotworu szyjki macicy powodo-
wało zahamowanie aktywności Cdk1, stabilizację białka p27 
oraz zatrzymanie cyklu komórkowego w fazie G1, nato-
miast wyciszenie endogennej ekspresji PFKFB3 było całko-
wicie zniesione, jeżeli jednocześnie wyciszona została 
ekspresja p27. Badania te sugerują, że fruktozo-2,6-bisfosfo-
ran może łączyć niezależnie funkcję aktywatora glikolizy 
oraz stymulatora proliferacji [94,96]. Niewątpliwie jest to 
bardzo istotna obserwacja i ważne jest zweryfikowanie 
i wsp. [32] udowodniono, że 17-β-estradiol wpływa na 
obniżenie stężenia miR-206 w komórkach nowotworu 
piersi pozytywnych dla receptora estrogenowego. 
Istotne znaczenie miR-206 w regulacji ekspresji PFKFB3 
potwierdzono przez wprowadzenie in vitro nadeks- 
presji miR-206, co doprowadziło do zmniejszenia stęże-
nia fruktozo-2,6-bisfosforanu, obniżenia wytwarzania 
mleczanu oraz redukcji proliferacji i migracji komórek 
nowotworu piersi [32]. 
Czynnik transkrypcyjny HIF-1 jest zaangażowany także 
w mechanizm regulacji wysokiej ekspresji PFKFB4 
w nowotworach. W promotorze genu PFKFB4 [14,52], 
podobnie jak w promotorze PFKFB3 [29,50], znajdują 
się miejsce wiązania czynnika transkrypcyjnego HIF-1. 
Poza potwierdzoną rolą hipoksji w regulacji ekspresji 
PFK-2, kodowanej przez gen PFKFB4, badanie przepro-
wadzone przez Li i wsp. [45] wykazały, że drastyczne 
obniżenie stężenia glukozy w komórkach nowotworu 
wątroby HepG2 redukuje ekspresję PFKFB4. Spadek eks-
presji PFKFB4 skorelowany był ze spadkiem ekspresji 
oksygenazy hemowej-2 (HO-2) oraz wzrostem ekspresji 
oksygenazy hemowej-1 (HO-1), podczas gdy nadekspre-
sja HO-2 indukowała wzrost ekspresji PFKFB4 [45]. Bada-
nia wydają się potwierdzać istnienie wzajemnej regulacji 
między stężeniem glukozy, ekspresją PFKFB4 oraz kata-
bolizmem hemu.
fosfofruktokinaZa ii W komórkach noWotWoroWych
Wiele badań wskazuje na występowanie ścisłej korelacji 
między karcenogenezą a podwyższoną aktywnością fosfo-
fruktokinazy II, co potwierdzono w nowotworach stercza, 
gruczołu piersiowego, pęcherza, jajnika, szyjki macicy, tar-
czycy, okrężnicy, żołądka, płuc, trzustki, kości oraz w gleja-
kach [5,10,11,14,25,32,33,53,54,71,100]. Jak już wspomniano, 
jedną z głównych funkcji glikolizy w komórkach nowotwo-
rowych jest generowanie produktów pośrednich, podsta-
wowych dla ich przeżycia [12,47]. Intensywna biosynteza 
niezbędnych komórce intermediatów jest możliwa tylko 
przez utrzymanie dużej aktywności glikolitycznej, niezależ-
nie od stanu energetycznego komórki [95]. W związku 
z tym, duża aktywność enzymu generującego fruktozo-
-2,6-bisfosforan wydaje się bardzo pożądana w nowotwo-
rach. W obliczu dotychczasowych badań wykazano, że 
w komórkach nowotworowych najczęściej nadekspresji 
ulegają izoformy kodowane przez geny PFKFB3 oraz PFKFB4 
[5,7,8,14,71,100]. PFKFB3 charakteryzuje się bardzo wyso-
kim stosunkiem aktywności domeny kinazowej do domeny 
fosfatazowej (740:1) [13], co sprawia, że izoenzym ten jest 
głównym źródłem fruktozo-2,6-bisfosforanu w wielu roz-
wijających się nowotworach. Wyciszenie ekspresji PFKFB3 
w komórkach nowotworu szyjki macicy znacznie obniża 
stężenie fruktozo-2,6-bisfosforanu oraz ich aktywność gli-
kolityczną, obniżając żywotność oraz zahamowując nieza-
leżny od kontaktu komórkowego wzrost [11]. 
W nowotworze kości natomiast obniżenie ekspresji PFKFB3 
powoduje zahamowanie proliferacji, migracji i inwazji oraz 
zmniejsza przemianę glukozy w szlaku glikolizy. Podobne 
dane otrzymano, analizując komórki nowotworu piersi, 
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jądrowej lokalizacji PFKFB3 również w innych nowotwo-
rach. Nie bez powodu podkreśla się także funkcję PFKFB4 
w komórkach nowotworowych. Wyciszenie ekspresji 
PFKFB4 w komórkach glejaków prowadziło do ich apoptozy 
[33], a nowotworowe komórki macierzyste w glejakach cha-
rakteryzowały się podniesioną ekspresją PFKFB4, podczas 
gdy ekspresja PFKFB3 była obniżona, co sugeruje, że główną 
rolę w utrzymaniu optymalnego stężenia fruktozo-2,6-bis-
fosforanu pełni w tych komórkach PFKFB4. Inne doniesie-
nia podkreślają istotne znaczenie PFKFB4 dla progresji 
nowotworu stercza [70]. W komórkach tych w białku 
kodowanym przez PFKFB4 dominuje aktywność domeny 
fosfatazowej, a to w wyniku wyciszenia PFKFB4 prowa-
dziło do wzrostu stężenia fruktozo-2,6-bisfosforanu 
w trzech z czterech badanych linii komórkowych. Wzrost 
fruktozo-2,6-bisfosforanu doprowadził do przekierowania 
glukozo-6-fosforanu na drogę glikolizy, co zmniejszyło jego 
dostępność dla cyklu pentozofosforanowego, a tym samym 
obniżone zostało stężenie NADPH oraz zredukowanego glu-
tationu. W wyniku obserwowanych zmian nasilił się stres 
oksydacyjny oraz śmierć komórkowa. Zastosowanie anty-
utleniaczy całkowicie odwróciło efekt wyciszenia PFKFB4 
[71]. Opisane badania wydają się kontrowersyjne w odnie-
sieniu do hipotezy, która zakłada, że duże stężenie fruk-
tozo-2,6-bisfosforanu promuje progresję nowotworu przez 
stymulację aktywności glikolitycznej. Jednak można rozwa-
żać, że duże stężenie fruktozo-2,6-bisfosforanu jest istotne 
tylko dla nowotworowych komórek znajdujących się w śro-
dowisku hipoksycznym, ponieważ nasilona glikoliza 
pozwoli na utrzymanie odpowiedniego poziomu ATP 
w komórce i przeżycie. W warunkach normoksycznych 
natomiast obniżone stężenie fruktozo-2,6-bisfosforanu 
umożliwiać może przekierowanie gromadzącego się glu-
kozo-6-fosforanu na drogę szlaku pentozofosforanowego, 
indukując biosyntezę pentoz oraz NADPH niezbędnych dla 
syntez redukcyjnych i ochrony komórki przed RFT. 
W związku z tym szczególnie istotna dla komórki nowotwo-
rowej wydaje się modulacja aktywności domeny kinazowej 
oraz fosfatazowej w zależności od wymagań mikrośrodowi-
ska. Najnowsze badania Chesneya i wsp. nie potwierdzają 
jednak przewagi aktywności domeny fosfatazowej PFKFB4 
[14]. W badaniach na nowotworach, w tym także na nowo-
tworze stercza, autorzy wykazali, że wyciszenie lub selek-
tywne hamowanie ekspresji PFKFB4 obniża stężenie 
fruktozo-2,6-bisfosforanu, zmniejsza pobór glukozy oraz 
prowadzi do spadku ilości ATP w komórce. Dodatkowo, 
Chesney i wsp. wskazali, że PFKFB4 jest najważniejszym 
enzymem dla przeżycia komórek nowotworowych 
w warunkach hipoksji, wzmagając glikolityczne wytwarza-
nie ATP, w czasie gdy niemożliwe jest funkcjonowanie łań-
cucha oddechowego. Dostępność tlenu, szybkość 
zachodzących procesów metabolicznych, przepływ 
i dostępność intermediatów glikolizy, a także ich wzajemne 
oddziaływania wydają się istotne w regulacji prawidłowych 
i nowotworowych procesów w komórkach. Bez wątpienia 
można stwierdzić, że dalsze prace badawcze są konieczne, 
aby zweryfikować przeciwstawne wyniki publikowane 
przez różne grupy badawcze, co powinno zaowocować 
opracowaniem odpowiedniej terapii w walce z różnymi 
typami nowotworów.
podsumoWanie
W komórkach nowotworowych powszechnie obser-
wuje się przeprogramowanie metabolizmu w kierunku 
procesu intensywnie zachodzącej beztlenowej gliko-
lizy. Wzrost szybkości przemian glukozy w wyniku 
glikolizy w znacznym stopniu wynika z nadekspresji 
enzymów glikolitycznych. Jednym z enzymów mają-
cych bardzo istotny wpływ na tempo glikolizy jest fos-
fofruktokinaza II. Publikowane dane jednoznacznie 
wskazują na istnienie korelacji między wysoką ekspre-
sją fosfofruktokinazy II a agresywnością nowotworu. 
Niewątpliwie dokładniejsze poznanie mechanizmów 
i konsekwencji wysokiej ekspresji fosfofruktokinazy 
II przyczyni się do lepszego zrozumienia podstaw 
przeprogramowania metabolicznego nowotworów, 
co w przyszłości może zaowocować pojawieniem się 
nowych leków skutecznie uderzających w zmieniony 
metabolizm komórek nowotworowych.
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